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De tot el publicat en les principals revistes de medicina i terapéutica en 1’any 2008, hem seleccionat com
a especialment interessants unes 200 citacions bibliografiques. La seleccid s’ha fet a través de SIETES
(www.icf.uab.cat, o bé www.sietes.org) i de les noticies i articles d’interés dels que, de manera periodica,
ens n’hem fet resso a través de la web de la FICF. Atés que és impossible resumir i comentar tanta
informacié en unes poques pagines, hem preferit dedicar aquest informe a una seleccié de les novetats
relacionades de manera més especifica, tot i que no exclusiva, amb efectes indesitjats de medicaments i
regulacid de la farmacovigilancia.

A la web de la Fundacio Institut Catala de Farmacologia, indicada anteriorment, hi trobareu 1’informe
complet amb totes les cites, i a la base de dades SIETES hi podeu trobar informacié més exhaustiva sobre
aquestes i altres qiiestions.

ANTIEPILEPTICS I SUICIDI

L’any 2005, després d’haver rebut notificacions de suicidis en pacients que prenien anticonvulsivants,
I’FDA va demanar als fabricants d’onze d’aquests farmacs que revisessin i enviessin la informacié sobre
tots els esdeveniments relacionats amb suicidi que haguessin registrat en els assaigs clinics amb aquests
farmacs. La revisio d’aquestes dades va durar gairebé tres anys. Es va fer una metanalisi de 199 assaigs
clinics controlats amb placebo sobre 11 antiepiléptics, amb un total de 43.892 participants, dels quals
27.863 havien estat aleatoritzats a ’antiepiléptic.'

Hi va haver 4 casos de suicidi entre els tractats amb antiepiléptics i cap en els grups placebo, aixi com

105 casos de pensament o comportament suicida amb antiepiléptics, comparat amb 35 amb placebo. El
risc d’aquesta darrera variable va ser de gairebé el doble [OR=1,8 (IC95%, 1,2-2,7)] entre els tractats amb
antiepiléptics (0,37%), comparats amb els aleatoritzats a placebo (0,24%). Aixo correspon a un excés de
risc de 2,1 pacients addicionals per cada 1.000 tractats. En els assaigs clinics sobre tractament de
I’epilépsia el risc va ser encara més alt [OR=3,5 (IC95%, 1,3-12,1)]. El risc va ser maxim una setmana
després d’haver iniciat el tractament, es va mantenir fins al cap de 24 setmanes, i va ser independent del
tipus de pacient estudiat (amb epilépsia, trastorn bipolar, dolor neuropatic o altres indicacions).’

Un editorial del NEJM concloia que es tracta d’un efecte modest, pero real.’ També plantejava la qiiestio
de la relaci6 benefici/risc segons la indicacid per a la qual s’usa cada farmac: no és el mateix correr un
risc per suprimir les convulsions en un pacient amb epilépsia, que per exemple en un pacient amb
fibromialgia, una de les indicacions (no autoritzades) per a les quals es promou la gabapentina (i ara la
pregabalina). L autor d’aquest editorial també es preguntava com és que I’FDA atribueix un increment
del risc de suicidi a tots els antiepiléptics, inclosos carbamazepina i valproat, per als quals els riscos
trobats a assaigs clinics varen ser, respectivament, de 0,65 1 0,72 (vegeu la figura 1). A més, indicava que
no hi ha informacié relativa a fenitoina.’

L’epilepsia és un mercat limitat. La prevalenca de la malaltia és relativament baixa i molts pacients ja
estan ben controlats amb el tractament que prenen. A més, el mercat mundial és com a maxim de 2.000
milions de persones, que son les que tenen capacitat adquisitiva per pagar un antiepiléptic a preu de
medicament protegit per patent. Per aquests motius, les companyies que han desenvolupat un nou farmac
antiepiléptic busquen ampliar-ne el mercat amb noves indicacions. Sovint es promou el farmac per a
indicacions no autoritzades, les quals son sovint malalties “inventades”, de nova definici6, quadres que
fins fa ben poc no eren considerats veritables entitats cliniques. El cas de la promoci6 de gabapentina
(Neurontin®) per Pfizer per a indicacions no autoritzades,’ per al qual ha pagat una multa de més de 400
milions de $ als Estats Units,’ n’és un exemple. Es calcula que als Estats Units un 74% de les
prescripcions d’antiepiléptics son per a indicacions no autoritzades.® Fa pocs anys, a través de la targeta
groga a Catalunya varem identificar una série de casos greus de glaucoma i miopia atribuits a topiramat,
gairebé tots ells en pacients que el prenien, per prescripcié meédica, en indicacions no autoritzades;
lamentablement no coneixem dades sobre la proporcioé de prescripcions en indicacions no autoritzades a
Catalunya ni a Espanya.’

Per altra banda, ens preguntem per que les noticies sobre sancions per promocio il-legal gairebé sempre
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vénen dels Estats Units o del Regne Unit, com si a Espanya no hi hagués promoci6 de medicaments en
indicacions no autoritzades.

PSIQUIATRIA: EL MALESTAR ES CONVERTIT EN MALALTIA

Els valors del mercat imposen una necessitat de creixement quantitatiu. La “base cientifica” d’aquest
creixement, que sovint és injustificat, consisteix a inventar malalties i a exagerar les virtuts dels farmacs
que servirien per guarir-les.

Si no hi ha prou gent malalta, s’inventen malalties. La psiquiatria és un dels camps preferits pels
inventors de malalties. Els antiepiléptics son promoguts per al “trastorn bipolar” una etiqueta light i
facilment digerible de la malaltia maniaco-depressiva.

El comentari® d’un Ilibre’ ens recorda un cas analeg. S’hi descriu com la timidesa va ser convertida en
“fobia social”, un dels exemples recents d’invencid o exageracié de malalties. Amb la col-laboracié de
psiquiatres, periodistes i companyies farmacéutiques, la timidesa —antany considerada una variacid
normal del caracter o de la personalitat— va ser incorporada al DSM com a fobia social o trastorn de
personalitat evitadora.

L’any 1917, I’ Associacié Americana de Psiquiatria reconeixia 59 malalties psiquiatriques. La introduccid
del DSM P’any 1952 va incrementar el nombre a 128. L’any 1968 ja n’hi havia 159, el 1980 havien
augmentat a 227, el 1987 fins a 253. Actualment el DSM-IV conté 347 categories diagnostiques en
psiquiatria. En un article sobre la manipulacio6 de la investigacio clinica i del coneixement medic per les
companyies farmaceutiques, Marcia Angell, antiga directora del NEJM, explica entre altres coses que
dels 170 professionals que van contribuir a la 4% edicié del DSM de I’American Psychiatric Association,
95 tenien relacions financeres amb companyies farmaceutiques; tots els que varen contribuir a les
seccions sobre esquizofrénia i depressié tenien aquest tipus de conflicte d’interessos."

Apart d’inventar malalties, s’exageren les virtuts dels farmacs per tractar-les. Una de les maneres com
les companyies farmacéutiques distorsionen el veritable valor terapéutic dels seus farmacs, en 1’época de
la “medicina basada en proves”, consisteix a publicar preferentment els estudis amb resultats favorables, i
a oblidar o fins i tot amagar els que donen resultats dubtosos o fins i tot negatius.

A principi de I’any un article publicat al NEJM advertia de la magnitud del biaix de publicacio dels
assaigs clinics amb antidepressius. De 74 assaigs clinics amb aquests farmacs en el tractament de la
depressio coneguts per la FDA, 38 havien donat resultats favorables al farmac experimental, 12 resultats
dubtosos i 24 resultats negatius. Gaireb¢ tots els favorables havien estat publicats, perd gairebé cap dels
desfavorables ho havia estat.!' Un article publicat uns mesos després, en el qual s’hi descrivien els
resultats dels assaigs publicats i els no publicats amb aquests farmacs, comprovava que la seva eficacia en
la majoria de les formes de depressio és molt limitada, i concloia que, en tot cas, el seu efecte beneficids
seria molt petit, i limitat a alguns pacients molt seleccionats.'”” Un comentari al BMJ recordava que el
biaix de publicacioé no es limita als assaigs clinics amb antidepressius, tot citant assaigs clinics amb
estatines i amb valdecoxib." La revista Prescrire, membre de la Societat Internacional de Butlletins
Independents (ISDB), recordava resultats de farmacovigilancia i de revisié d’assaigs clinics que indiquen
que sovint els antidepressius ISRS son causa de reaccions d’agitacio, irritabilitat, hostilitat, agressivitat,
impulsivitat i violéncia, sobretot en adolescents. '

Amb els antipsicotics s’han documentat fets similars. Fa gairebé vint anys es van comengar a
comercialitzar nous farmacs d’aquest grup, qualificats d’atipics, que van ser presentats com a gairebé
desproveits d’efectes indesitjats extrapiramidals. Malgrat que les indicacions autoritzades no han canviat
molt, i continuen limitant-se basicament a malalties psiquiatriques greus, 1’as d’antipsicotics ha
augmentat de manera espectacular a tot el mon. Als Estats Units es calcula que un 60% de les
prescripcions d’antipsicotics son per a indicacions no autoritzades per 'FDA..°

Una d’aquestes indicacions és 1’s en gent gran amb demeéncia. L’any 2004, les agencies reguladores de
medicaments varen advertir del risc d’ictus i augment de la mortalitat en gent gran tractada amb
antipsicotics. Els estudis recents indiquen que el risc d’accident vascular cerebral no es limita als
anomenats atipics sino a tots ells, ni tampoc no es limita als pacients amb demeéncia, sino a tots els tractats
amb aquests farmacs."



Un estudi, publicat a comencaments del 2009, ha advertit que 1’allargament de I’interval QT i la mort
sobtada d’origen cardiac poden ser produits tant pels antipsicotics tipics com pels atipics, i tenen relacid
amb la dosi.'® La incidéncia d’allargament de I’interval QT, segons els resultats de I’assaig clinic CATIE,
seria aproximadament de 3%; la de mort sobtada en pacients tractats amb antipsicotics seria, segons
aquest nou estudi, de 3 per 1.000. Un comentari al NEJM es preguntava com ¢és que s’ha tardat 20 anys a
descobrir que aquest risc de mort sobtada és compartit pels antipsicotics atipics, vist que la seva
“seguretat” cardiaca havia estat un dels principals arguments comercials per a la seva promocio. "’

Gairebé al mateix temps, una amplissima metanalisi de 150 assaigs clinics comparatius entre
antipsicotics, amb un total de 21.500 pacients, ha posat de manifest que la denominaci6 d’”atipic”
atorgada als antipsicotics d’introduccié més recent €s injustificada: no hi ha caracteristiques, ni d’eficacia
ni del perfil d’efectes indesitjats, que permetin distingir els nous antipsicotics dels més antics. Dels nous
antipsicotics, només quatre es varen mostrar globalment més eficagos que els antics, contrariament al que
havien fet creure els missatges comercials. En conjunt, els nous tampoc no tenen menys efectes sedants
que els antics. A més, no tenen menys tendéncia a produir efectes extrapiramidals.'® Un comentari
editorial acompanyant a la revista Lancet concloia que els anomenats antipsicotics atipics no tenen
caracteristiques que permetin diferenciar-los dels antics, no son més eficagos, no milloren determinats
simptomes en particular, no tenen un patr6 d’efectes indesitjats diferents, i son més cars. “Els
antipsicotics atipics es poden considerar com a pura invencio, habilment manipulada per la industria
farmacéutica” i es lamentava que aquest engany hagi durat 20 anys. "

Els nous farmacs acostumen a arribar envoltats d’una aura d’eficacia i seguretat. Amb el temps, amb
I’experiéncia, 1 en gran part merces als sistemes de farmacovigilancia, ’optimisme inicial es va moderant.
Al 2008 hem conegut nova informaci6 sobre els problemes de seguretat associats a la vareniclina, un
farmac promogut per a la deshabituacié tabaquica. Després d’un any i mig de comercialitzacid als Estats
Units, s’havien notificat, entre altres, gairebé un miler de casos d’efectes neuropsiquiatrics associats a
aquest farmac, entre ells comportament suicida, hostilitat, paranoia, al-lucinacid, convulsio, lesions
accidentals, alteracions del ritme cardiac i més de 500 casos d’alteracié de la glucémia.” Tot plegat va
motivar que I’ Administracié Federal d’Aviaci6 i el Ministeri de Defensa en prohibissin 1’0is a pilots i
controladors aeris...”! A Espanya no tenim noticia d’accions similars.

TRACTAMENT DE LA HIPERTENSIO ARTERIAL
L’any 2008 s’han publicat tres nous grans assaigs sobre el tractament de la hipertensio arterial.

A I’anomenat ACCOMPLISH, s’hi va comparar una combinacié d’un [IECA més amlodipina, amb una
d’un IECA més hidroclorotiazida, en més d’11.500 pacients hipertensos de risc cardiovascular elevat. La
combinacié amb amlodipina va ser superior, en termes de prevencio de la morbimortalitat
cardiovascular.”

En I’assaig ONTARGET, amb un disseny de no inferioritat en més de 25.000 pacients, s’hi va veure que
ramipril (10 mg al dia) no és diferent de telmisartan (80 mg al dia), i que la combinacié d’ambdos no és
millor a cada farmac per separat, i dona lloc a més efectes indesitjats, entre ells més disfunci6 renal >

L’assaig HYVET, en gairebé 4.000 pacients hipertensos de més de 80 anys, va confirmar I’efecte
beneficids sobre la taxa d’ictus i sobre la mortalitat del tractament amb un analeg dels diiirétics tiacidics
(indapamida).” Els assaigs clinics sobre tractament de la hipertensio6 arterial, amb nombres elevats de
pacients, afegeixen relativament poc al que ja sabem: que la magnitud de 1’efecte preventiu del tractament
depen sobretot del grau de reducci6 de les xifres tensionals. Després de la publicaci6 de 1’assaig
ALLHAT, els nous assaigs clinics semblen més dissenyats per situar determinats farmacs i combinacions
en el mercat de la hipertensio (1.000 milions de persones amb hipertensid a tot el mén)* que cap altra
cosa. L’elecci6 del farmac ha de dependre de la comorbiditat i de les preferéncies del pacient, en termes
del que anomenem qualitat de vida.”

Ha sortit al mercat un nou antihipertensiu, 1’aliskirén, un inhibidor directe de la renina. De moment, no hi
ha prou experiéncia en assaigs clinics sobre el seu efecte protector de la morbimortalitat cardiovascular, i
per tant no se’l pot considerar un aveng tangible, en comparacié amb els IECA.”



COM A MINIM 3 DE CADA 10 PACIENTS TRACTATS AMB CLOPIDOGREL NO
RESPONEN AL FARMAC

El final de I’any ens va sorprendre amb la publicacié gairebé simultania de quatre estudis que indiquen
que el clopidogrel podria no exercir el seu efecte antiagregant plaquetari en una tercera part dels pacients
tractats. Unes setmanes abans, s’havien publicat estudis que indicaven que en pacients que reben
simultaniament clopidogrel i omeprazol (que deuen ser una proporcidé important dels tractats amb el
primer), el clopidogrel podria no ser-hi tampoc efectiu.

El clopidogrel és un profarmac, que ha de ser activat a un metabolit actiu. Aquesta activacio es produeix
al fetge, 1 és mitjangada per una de les isoformes del citocrom P450, el CYP2C19. Aproximadament un
30% de la poblacio de raga blanca té una isoforma defectuosa d’aquest enzim, i per tant és incapag de
convertir-lo en el seu metabolit.

En un treball s’hi varen analitzar els fenotips metabolitzadors a través del CYP2C19 de 162 persones que
havien participat com a voluntaris sans en estudis sobre la seva farmacocinética i la seva farmacodinamia.
S’hi va observar que els portadors d’un polimorfisme genétic determinant de pobra capacitat
metabolitzadora del CYP2C19 converteixen molt poc clopidogrel en el seu metabolit actiu, i a més tenen
poc efecte antiagregant plaquetari després de I’administracié de dosis normals o altes de clopidogrel.?® El
mateix article descrivia una analisi en 1.475 pacients inclosos en un assaig clinic (TRITON TIMI 38) i
aleatoritzats a rebre tractament amb clopidogrel; s’hi va observar que els portadors del polimorfisme
metabolitzador lent per la via del CYP2C19 tenien una morbimortalitat cardiovascular un 53% més alta
(12,1% comparat amb 8%) que els aleatoritzats a clopidogrel amb CYP2C19 funcionant.

En un segon article, s’hi varen analitzar més de 2.200 pacients consecutius amb infart de miocardi, que
van rebre tractament de prevencid secundaria amb clopidogrel.?’ S’hi varen analitzar diversos
determinants genétics de la farmacocinética i la farmacodinamia del clopidogrel, i s’hi va observar que els
portadors de la variant deficient del CYP2C19 tenien una morbimortalitat de gairebé el doble que la dels
no portadors (21,5% comparat amb 13,3%).

En el tercer article s’hi descrivia un estudi en 259 pacients consecutius joves amb infart de miocardi que
varen rebre tractament amb clopidogrel.”” La morbimortalitat cardiovascular va ser quatre vegades més
gran en els portadors de la variant genética determinant de funcio6 reduida del CYP2C19.

Els editorials acompanyants s’han preguntat si la “resisténcia” al clopidogrel en els pacients deficitaris en
CYP2C19 es podria superar amb dosis més altes, 1 han anunciat la imminent arribada al mercat de nous
farmacs (per ex., el prasugrel), que no dependrien de la via del CYP2C19 per a exercir el seu efecte
antiagregant plaquetari.’’*> Un d’ells va concloure que la determinacio del genotip dels pacients amb
sindrome coronaria aguda no és necessariament la solucié adequada, i calen més estudis per validar-ne
1s.*2 No hi ha una prova de laboratori d’(is general disponible per determinar el fenotipus hidroxilador
CYP2C19, ni tampoc per determinar 1’accié farmacodinamica del clopidogrel sobre les plaquetes.

En aquest context, cal recordar que, excepte en pacients que han patit recentment una sindrome coronaria
aguda,® en els pacients amb antecedent d’infart de miocardi, ictus o arteriopatia periférica el clopidogrel
no té més eficacia preventiva que ’acid acetilsalicilic a dosis de 75-100 mg al dia.****

El mes de novembre de 2008, els resultats preliminars d’un estudi observacional presentat a la reunid
anual de I’American Heart Association van mostrar que el risc d’infart de miocardi i d’ictus en pacients
amb stents coronaris tractats amb clopidogrel augmentava si també prenien inhibidors de la bomba de
protons (IBP), com esomeprazol, omeprazol, rabeprazol, pantoprazol o lansoprazol. Es van seguir més de
14.000 pacients a partir d’una base de dades i es va observar que en pacients que no havien patit un infart,
un 32,5% dels tractats amb clopidogrel i un IBP van presentar un esdeveniment greu durant 1’any després
de la cirurgia de I’stent, en comparaci6 de 21,1% dels tractats amb clopidogrel sol. No obstant, en una
subanalisi de I’assaig CREDO (també¢ presentat a la reunid) no es van observar diferéncies en els
esdeveniments cardiovasculars entre els pacients tractats amb clopidogrel i els tractats amb la combinacio
de clopidogrel amb un IBP (Nota de premsa).

En un assaig clinic 124 pacients sotmesos a implantacié d’un stent coronari i tractats amb la combinacio
de clopidogrel i AAS, es va observar una reduccio de 1’efecte del clopidogrel en els aleatoritzats a
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omeprazol en comparaci6 del grup placebo després de 7 dies de tractament.*® S’ha suggerit que els IBP
redueixen ’efecte del clopidogrel, probablement pels efectes metabolics competitius sobre el CYP2C19.Y

Mentre no es disposi de noves dades que confirmin aquesta possible interaccid, seria prudent reservar 1’us
dels IBP, juntament amb antiagregants, per als pacients de més risc, com d’edat avancada (més de 70
anys) o amb antecedent d’ulcus o d’hemorragia gastrointestinal, que no hagin rebut tractament eradicador
d’Helicobacter pylori.

La majoria dels pacients tractats amb clopidogrel al nostre medi no prenen AAS de manera simultania.
No obstant, n’hi ha que prenen tractament antiagregant dual. Convé recordar que la combinacié de
clopidogrel i AAS ha estat estudiada en diverses indicacions, sobretot en pacients d’alt risc de trombosi,
com els portadors d’un stent coronari, en la sindrome coronaria aguda sense elevacié del segment ST, o
en el periode agut d'un infart de miocardi (IAM) amb elevaciod del segment ST. Tot i que alguns autors ja
en recomanen 1'Gs en algunes d'aquestes indicacions, 1’efecte beneficios addicional és modest i en alguns
estudis ha augmentat el risc de sagnat major. En assaigs clinics, un 11% dels pacients han d’abandonar el
tractament a causa d’hemorragies. Suposem que en la practica clinica habitual aquest percentatge deu ser
més alt.

DUBTES SOBRE L’EFICACIA I LA TOXICITAT D’EZETIMIBA

La combinacié de simvastatina i ezetimiba mostra poca eficacia clinica en pacients amb estenosi aortica i
s’associa a un augment del risc de cancer, segons els resultats d’estudis recents.

L’assaig ENHANCE, en 720 pacients amb hipercolesterolémia familiar, es va dissenyar per avaluar si
afegir ezetimiba a simvastatina (80 mg) alenteix més la progressio de ’aterosclerosi que la simvastatina
sola.*® Els resultats suggereixen que 1’ezetimiba no alenteix la progressio de la placa d’aterosclerosi, i fins
i tot la pot augmentar. Després de 2 anys, el gruix mitja de la placa a la carotida en els tractats amb la
combinaci6 d’ezetimiba i simvastatina va augmentar el doble que en els tractats amb simvastatina sola,
tot i que la diferéncia no va ser significativa i que en els pacients tractats amb ezetimiba les LDL es van
reduir més. Malgrat que no s’hi van avaluar variables cliniques, aquests resultats fan dubtar de 1’eficacia
d’ezetimiba, aixi com sobre 1’aprovacio dels farmacs a partir del seu efecte sobre el colesterol, la
promocio i I’ética dels investigadors i dels laboratoris farmacéutics.*

L’ezetimiba s’ha promogut en combinacié amb una estatina, amb 1’argument que permet aconseguir
reduccions de les LDL i reduir la dosi de I’estatina, perd no s’ha mostrat més segura que augmentar la
dosi de I’estatina. Aquestes troballes confirmen la sospita que en reduir la dosi de 1’estatina es pot estar
negant un efecte beneficios en termes de prevencié d’esdeveniments cardiovasculars. Per tant, quan els
canvis d’estil de vida no son suficients per reduir el colesterol, i sobretot en pacients que han patit un
infart de miocardi, les estatines s'han mostrat eficaces per prevenir la morbimortalitat cardiovascular.
Abans de considerar I’ezetimiba, s’hauria de maximitzar la dosi d’estatina 1 considerar altres
hipolipemiants.

Després es va publicar ’estudi SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis), en 1.873 pacients
amb estenosi aortica. Després d’un seguiment de més de 4 anys, no hi va haver diferéncies significatives
en una variable combinada d’esdeveniments cardiovasculars greus entre els tractats amb la combinaci6 de
simvastatina (40 mg) i ezetimiba (10 mg) al dia en comparaci6 de placebo, malgrat la reduccio de les
xifres de colesterol en els tractats. L’augment de la incidéncia de cancer observat en els pacients tractats
(11,1%) en comparaci6 de placebo (7,5%) va motivar que I’FDA anunciés que aquest possible risc seria
examinat amb més detall. En una analisi combinada d’aquest estudi i dos estudis en curs, s’hi va observar
un augment no significatiu de la mortalitat per cancer amb ezetimiba, perod no de la incidéncia de cancer.*

Un article editorial revisa la possible naturalesa causal de la relacio entre ezetimiba i cancer trobada a
I’assaig SEAS, i conclou que aquesta relacié no es pot descartar.**> Mentre no s’aclareixin els dubtes
sobre el possible risc de cancer associat a I’is d’ezetimiba, i atés que no afegeix un efecte clinic
beneficids, cal ser prudent i considerar altres hipolipemiants.



TRACTAMENT DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN NENS?

Ja fa anys que es reconeix que els nens son orfes terapeutics, perque els assaigs clinics amb nous
medicaments s’acostumen a fer en poblacié adulta. En els darrers anys, la FDA i "EMEA, per tal
d’estimular la investigacié farmacologica-clinica en nens, varen oferir estimuls a la induastria farmacéutica
per fer assaigs clinics en pediatria. Aquests estimuls han consistit en allargaments variables de
I’exclusivitat de mercat conferida per la patent. El resultat, certament inesperat, ha estat la proliferacio
d’abundant bibliografia sobre malalties i factors de risc que tradicionalment han atret poc interés en
investigacio en pediatria: hipertensi6 arterial, hipercolesterolémia, depressio, trastorn bipolar, etc.
Incloem en aquest recull dos articles sobre la recent recomanacié de I’Académia Americana de Pediatria
sobre el cribatge del colesterol i el tractament de la hipercolesterolémia en nens. Aquesta societat
recomana iniciar el tractament amb estatines a partir dels 8 anys.**

En contrast amb aquestes concepcions, reproduim també una critica sobre el valor de la
hipercolesterolémia com a factor de risc cardiovascular, que recorda no sols “el que es publica” (sovint
perqué és el que es paga per fer i per publicar), sind també el que es va publicar fa temps, quan la
investigacié médica no estava tan tenyida com ara de valors comercials.*

DIABETIS

TRACTAMENT HIPOGLUCEMIANT INTENSIU EN DIABETICS

En pacients diabétics, un tractament hipoglucemiant intensiu per assolir xifres d’hemoglobina
glicosilada de menys d'un 6% no redueix els esdeveniments cardiovasculars majors, segons els resultats
dels estudis ACCORD i ADVANCE.

El mes de febrer de 2008 s’anunciava 1’aturada d’una part de 1’assaig ACCORD, després que una analisi
intermédia mostrés un augment de la mortalitat en el grup de tractament hipoglucemiant intensiu.

A I’assaig ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) s’hi van aleatoritzar 10.251
pacients diabétics d’alt risc cardiovascular a un tractament hipoglucemiant intensiu (per assolir una xifra
d’hemoglobina glicosilada de menys del 6%) o bé tractament estandard (per aconseguir una xifra d’entre
717,9%). Es va aturar la branca de tractament intensiu després que s’observés un augment de la
mortalitat en aquests pacients. La variable principal combinada d’infart de miocardi, ictus i mort
cardiovascular no va ser diferent entre els grups. Els autors conclouen que el tractament hipoglucemiant
intensiu s’associa a un augment de la mortalitat (malgrat que s’obtinguin xifres més baixes
d’hemoglobina glicosilada) i no redueix la morbiditat cardiovascular.*®

A I’assaig ADVANCE s’hi va comparar un tractament intensiu que incloia 1’4s de gliclacida (per assolir
una hemoglobina glicosilada de 6,5% o menys) amb un tractament estandard en 11.140 pacients

diabeétics. Després de cinc anys, no es van observar diferéncies entre els dos grups en els esdeveniments
macrovasculars ni en la mortalitat, tot i que el tractament intensiu va reduir la incidéncia de nefropatia.”’

Tot i que en els dos estudis es compara una intervencio terapéutica agressiva i una d’estandard i s’hi van
incloure pacients amb caracteristiques similars, diferéncies importants entre ells. A 1’assaig ACCORD un
92% dels pacients del grup de tractament intensiu van rebre rosiglitazona, comparat amb menys d’un 20%
a ’ADVANCE, perd els autors no atribueixen ’augment de la mortalitat a aquest farmac.*® Malgrat les
diferéncies, els resultats d’ambdos estudis suggereixen que intentar assolir xifres d’hemoglobina
glicosilada inferiors a les recomanades actualment no aporta un efecte beneficids sobre el prondstic
cardiovascular.”

En un assaig obert, en prop de 1.800 homes diabétics amb xifres d’hemoglobina glicosilada de 7,5% o
meés, el tractament hipoglucemiant intensiu tampoc no va reduir la morbimortalitat cardiovascular,
comparat amb un tractament estandard. Els altres factors de risc cardiovascular van ser tractats de manera
idéntica en ambdds grups. Tot i que en el grup de tractament intensiu s hi va aconseguir reduir més les
xifres d’hemoglobina glicosilada al cap de sis mesos, el nombre d’esdeveniments cardiovasculars greus
va ser similar en ambdds grups després de 5,6 anys de seguiment.*

S’ha suggerit que la resistencia a la insulina o la hiperinsulinémia podrien predir un augment del risc



cardiovascular i que podria ser convenient intentar també una regulaci6 agressiva de les concentracions
d’insulina o de la resisténcia a la insulina, i no sols una regulaci6 agressiva de la glucémia.’' Malgrat
aquestes incerteses, en les persones amb diabetis es recomana regular la hipertensio, la dislipémia i altres
factors de risc cardiovasculars per prevenir la morbimortalitat cardiovascular.

AAS EN PREVENCIO PRIMARIA EN DIABETICS

L'us d’acid acetilsalicilic (AAS) en pacients amb factors de risc perd sense malaltia cardiovascular és
motiu de controvérsia. Els resultats de dos estudis recents coincideixen amb els d’estudis previs.

En un assaig clinic de disseny factorial, prop de 1.300 pacients adults amb diabetis de tipus 1 0 2 i
malaltia arterial periférica assimptomatica van ser aleatoritzats a un dels quatre grups: AAS, un
antioxidant, la combinacié d’AAS més un antioxidant, o bé placebo. Després d’un seguiment de gairebé 7
anys, no hi va haver diferéncies entre els grups en les dues variables principals: la primera, una
combinada de mort per cardiopatia isquémica o accident vascular cerebral (AVC), AVC o infart no
mortals, o amputacio per sobre del turmell per causa isquémica, i la segona, mort per cardiopatia
isquémica o AVC.%

Segons I’editorial acompanyant, els resultats de set assaigs clinics mostren que I’AAS no és eficag en
prevencio primaria cardiovascular, fins i tot en pacients d’alt risc, i només s hauria de prescriure en
pacients amb malaltia cardiovascular simptomatica establerta.*

En el segon assaig s’hi van incloure 2.539 pacients japonesos amb diabetis de tipus 2 sense antecedents
d’arteriosclerosi.’ Després d’un seguiment de prop de 4 anys, en els pacients tractats amb AAS a dosis
baixes (80-100 mg al dia) es va observar una reduccid no significativa del risc de la variable principal
combinada de cardiopatia isquémica mortal o no mortal, ictus mortal o no mortal, i malaltia arterial
periférica, en comparacié dels no tractats. No hi va haver diferéncies en la mortalitat total. En una analisi
del subgrup de pacients de 65 anys o més, s’hi va observar una reduccié marginalment significativa de la
incideéncia de la variable principal en els tractats amb AAS en comparacio dels controls. El tractament
antiagregant es va associar a un augment del risc d’hemorragia gastrointestinal i retiniana. Segons els
autors, aquestes troballes s’han d’interpretar en el context d’una baixa incidéncia de cardiopatia
isquémica al Jap6 i del tractament habitual dels factors de risc.

Mentre s’esperen els resultats de dos assaigs en curs per ajudar a aclarir 1’eficacia de I’AAS en la
prevenci6 cadiovascular primaria en pacients diabétics (ASCEND i ACCEPT-D), la decisié de prescriure
AAS s’hauria de fer de manera individual després d’una valoracié acurada dels efectes beneficiosos
esperats i del risc d’hemorragia.”

RISC DE FRACTURES AMB GLITAZONES

Els resultats d’un estudi de casos i controls publicat el 2008 mostren que el tractament amb glitazones
durant un any o més pot augmentar el risc de fractures en els pacients tractats.”® Una metanalisi publicada
a finals d’any en confirma les troballes i mostra que el tractament prolongat amb glitazones s’associa al
doble de risc de fractures entre les dones tractades.’

L’any 2007 es va descriure un augment del risc de fractures en dones tractades amb rosiglitazona o
pioglitazona. En I’estudi ADOPT i en I’assaig PROactive s’hi van registrar increments de la incidéncia de
fractures Ossies distals (de brag, ma i peu) amb rosiglitazona (9,3%) i pioglitazona (5,1%) en comparacio6
dels controls (4,27% i 2,5%, respectivament).

En I’estudi de casos i controls, a partir d’una base de dades britanica, es van identificar 1.020 adults
diabétics que van presentar alguna fractura amb un traumatisme poc intens i prop de 4.000 pacients
diabétics sense fractura. L’Us actual de pioglitazona o rosiglitazona durant 12 a 18 mesos es va associar
amb un augment significatiu, de 2,4 vegades, del risc de fractura, en comparaci6 dels no tractats. Aquesta
associacio era independent de I’edat i el sexe, i tendia a augmentar amb la dosi. L’us d’altres



hipoglucemiants, com la metformina o una sulfonilurea, no es va relacionar amb un augment del risc de
fractura. Tot i que no se’n coneix el mecanisme, s’ha suggerit que aquests farmacs inhibirien
I’osteoblastogénesi com a conseqiiencia de I’activacié del PPAR-gamma.

En la metaanalisi es van analitzar les dades de 10 assaigs clinics i dos estudis observacionals en més de
40.000 participants. L’0s de rosiglitazona i pioglitazona durant un any o més es va associar a un augment
significatiu del risc de fractura a partir dels 10 assaigs clinics. En cinc assaigs clinics es va observar un
augment significatiu del risc de fractura en dones, perd no en dones. Els autors conclouen que 1’us
prolongat de glitazones duplica el risc de fractures en dones amb diabetis, sense un augment significatiu
del risc en homes.

ANTICOLINERGICS EN LA MPOC

En un estudi de casos i controls publicat el setembre de 2008, el tractament amb ipratropi es va associar a
un augment de la mortalitat cardiovascular en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC).*® S’hi va observar un risc més elevat de mort cardiovascular entre els tractats amb ipratropi
durant els sis mesos previs, comparats amb els controls que no havien rebut ipratropi en el mateix
periode. Atés aquest possible risc, els autors conclouen que cal precaucio en I’Gs d’aquests farmacs en
pacients amb diagnostic recent de MPOC. En canvi, 1’Gs de corticoides inhalats es va associar a una
disminuci6 de les morts de causa cardiovascular. Uns mesos abans I’FDA havia anunciat que revisaria les
dades de toxicitat del tiotropi, arran d’un possible risc d’ictus en pacients tractats.

Els resultats d’una metanalisi d’assaigs clinics recent mostren que el tractament amb anticolinérgics
inhalats (ipratropi o tiotropi) en pacients amb MPOC s’associa a un augment del risc d’esdeveniments
cardiovasculars.® S’hi van incloure 17 assaigs (12 amb tiotropi i 5 amb ipratropi) en prop de 15.000
pacients amb MPOC aleatoritzats a un anticolinergic inhalat o bé a tractament de control (placebo,
salmeterol, salmeterol i fluticasona, o salbutamol). Després d’un seguiment d’entre 6 setmanes i 5 anys,
els pacients tractats amb anticolinérgics van presentar un risc significativament més elevat d’una variable
combinada de mort cardiovascular, infart de miocardi i ictus (1,8%) que els controls (1,2%). Quan es van
analitzar per separat els estudis segons la durada, el risc de la variable combinada es mantenia
significativament elevat en els assaigs a llarg termini, mentre que 1’augment de risc en els estudis de
durada més breu no era estadisticament significatiu. Els autors conclouen que en els pacients amb MPOC
tractats amb anticolinergics a llarg termini, cal vigilar-hi especialment el risc d’aparicié d’esdeveniments
cardiovasculars.

Els resultats de 1’assaig UPLIFT, publicat 1’octubre passat, mostren que en pacients amb malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC) moderada o greu, el tiotropi no redueix el deteriorament de la
funcié pulmonar, encara que en millori els simptomes.* Prop de 6.000 pacients amb MPOC moderada o
greu van ser aleatoritzats a tiotropi o bé placebo, dels quals només un 60% van completar 45 mesos de
tractament. No hi va haver diferéncies significatives en la taxa de deteriorament del FEV 1, variable
principal de I’estudi. El tractament amb tiotropi es va associar a una millora del FEV1 i de la qualitat de
vida, i a una reducci6 del nombre d’exacerbacions (de 0,85 per pacient i any a 0,73 per pacient i any),
pero no va reduir el nombre d’ingressos per exacerbacions. La mortalitat va ser similar entre els dos

grups.

Els resultats d’aquest assaig confirmen els d’estudis previs de menys durada: que el tiotropi té una
eficacia modesta en el tractament de la MPOC, i mostren que no atura el deteriorament de la malaltia.
També mostren un increment de la incidéncia de retenci6 urinaria, explicable atés 1’efecte anticolinérgic
del tiotropi, i un increment, sense explicacid biologica, de la mortalitat per cancer de pulmo.®' No resolen,
no obstant, els dubtes sobre I’augment del risc cardiovascular observat en la metanalisi, perqué 1’assaig
no va ser dissenyat per avaluar els esdeveniments cardiovasculars.®

RISC DE FRACTURA PER INHIBIDORS DE LA BOMBA DE PROTONS

L’any 2006 un estudi en la base de dades d’atencid primaria britanica GPRD va suggerir que 1’us
prolongat d’inhibidors de la bomba de protons podria augmentar el risc de fractura.” En aquella ocasio,
es va recordar que aquests farmacs, a causa de la hipoclorhidria que produeixen, inhibeixen 1’absorcid
gastrointestinal del calci.



Al 2008, un nou estudi, realitzat a una altra base de dades, a Canada, basat en I’analisi de gairebé 15.000
casos de fractura pressumptament osteoporotica i gairebé 50.000 controls sense fractura, ha confirmat les
troballes inicials.* L s d’aquests farmacs augmentaria de manera significativa el risc de fractura
osteopordtica només després d’una exposicio prolongada, de 5 a 7 anys. S’hi va trobar un augment del
risc de fractura de coll de fémur al cap de cinc anys d’0s, i un augment del de qualsevol tipus de fractura
al cap de set anys. Es van excloure els casos i controls que prenien medicacio per a 1’osteoporosi, 1 aixo fa
més convincents les troballes. Atés que 1’us d’aquests farmacs esta molt estés (99 DDD per 1.000
habitants i dia a Catalunya), i atés que una proporcid elevada de pacients els pren des de fa llarg temps,
com a acompanyants d’altres farmacs, aquest risc pot tenir un impacte sobre la incidéncia de fractures en
gent gran.

RISC DE FIBRIL-LACIO AURICULAR ASSOCIAT A BIFOSFONATS

L’any 2007, a I’assaig HORIZON, en el qual es va avaluar I’administracié d’una infusi6 anual d’acid
zoledronic per a la prevenci6 secundaria de fractura de coll de fémur en dones en edat postmenopausica,
s’hi va trobar un increment inesperat de la incidéncia de fibril-laci6 auricular (FA) entre les tractades.®”
Aixo va plantejar el dubte de si I’associacio era veritablement causal, i de si 1’efecte era especific de
1’acid zoledronic en infusid, o bé comu a tots els bifosfonats. De manera immediata, es va publicar una
analisi d’aquesta qiiestio en 1’assaig FIT (Fracture Intervention Trial), amb alendronat en gairebé 6.500
dones en edat postmenopausica, amb uns cinc anys de seguiment. S’hi va observar que 1’alendronat
augmenta el risc de FA, d’1 a 2% al cap d’uns 4,5 anys de tractament.® Els estudis observacionals sobre
aquesta qiiestié han donat resultats discordants,””*® pero el fet que hagi estat observada i confirmada en
assaigs clinics fa pensar que deu tractar-se d’una relacid causal.

BIFOSFONATS-DOLOR OSSI INTENS

A principis d’any, la FDA va alertar sobre el risc de dolor generalitzat causat per bifosfonats. Aquests
quadres poden passar desapercebuts, perqué molt sovint els presenten pacients que ja es queixaven de
dolors osteo-articulars. Per aixo, i atés 1’s ampli que es fa dels bifosfonats, davant un(a) pacient amb
dolor localitzat o generalitzat de tipus osteo-articular, cal preguntar per 1is d’aquests farmacs, i provar si
el quadre millora amb la seva retirada.”

ALTRES QUESTIONS DE FARMACOVIGILANCIA

Hem seleccionat I’estudi de van der Hooft et al realitzat als Paisos Baixos, amb métodes acurats
d’obtencio i integracio6 de la informacio clinica en atencid primaria i en hospitals, va confirmar que els
anticoagulants i antiagregants plaquetaris son a la primera causa d’ingrés hospitalari a causa d’efectes
adversos de medicaments, i va identificar els quimioterapics antineoplastics com a una cuasa també
quantitativament important d’ingrés hospitalari.” També hem inclos una metanalisi d’assaigs clinics amb
dades individuals de pacients, sobre els efectes indesitjats cardiovasculars de celecoxib, en la qual es
comprova que la seva incidéncia té relacié amb la dosi d’aquest AINE selectiu sobre la COX-2.”" A titol
de curiositat, incloem també la descripcié d’un cas de crisi hipertensiva per ingesta de regaléssia,”” que no
és la primera que es descriu a casa nostra.”

ELS ASSAIGS CLINICS PROMOGUTS PER COMPANYIES FARMACEUTIQUES. UN
SISTEMA TRENCAT

Quatre anys després de la retirada del rofecoxib del mercat a causa dels seus efectes adversos, encara es
coneixen detalls sobre la manipulacio fraudulenta dels resultats d’assaigs clinics amb aquest farmac per
part del laboratori fabricant. En judicis per reclamacions als Estats Units, els jutges han obligat a la
companyia a fer publics els seus documents interns relatius a la gestio de la investigacio amb aquest
farmac. Els articles de Psaty i Kronmal™ i de Sox i Rennie” descriuen les maneres com es “dissimulaven”
els casos d’infart de miocardi i de mort en els informes sobre assaigs clinics, com es van publicar articles
amb resultats deliberadament manipulats, i com es va enganyar la FDA i els membres dels seus comités
assessors. L’accés als documents interns de la companyia també va posar de manifest que els articles
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sobre assaigs clinics sobre rofecoxib havien estat escrits per personal de la companyia, i que sovint el lloc
de primer firmant o de firmant unic havia estat ofert a investigadors universitaris que no n’eren autors,
sovint no hi tenien res a veure, i generalment no declaraven haver rebut ingressos de la companyia.’™
Comentant aquests articles, Marcia Angell escriu que el biaix en la manera de realitzar i publicar la
investigacio promoguda per la industria no és inusual, i de cap manera es limita a Merck.'” En els tltims
vint anys, la industria farmaceutica ha obtingut un control sense precedents sobre 1’avaluacié dels seus
propis productes, diu Angell. La industria dissenya els assaigs, n’analitza els resultats, escriu els articles i
decideix si es publiquen, on i com. En els assaigs multicéntrics, els “autors” no acostumen a tenir ni tan
sols accés als seus propis resultats. De fet, els anomenats “investigadors” dels assaigs clinics s’han
convertit en poca cosa més que ma d’obra llogada, que subministra pacients i recull dades segons un
protocol dictaminat pel patrocinador, diu Angell. “Si s’examina el conjunt d’aquests fets, seria ingenu
creure que el biaix és només qiiestié d’alguns casos aillats... Per tenir una informacio6 valida i fiable, el
metge ja no pot confiar en les revistes cientifiques.” I conclou dient que €s absurd que les companyies
farmacéutiques siguin les responsables de 1’avaluacio dels seus propis productes, i que cal crear un
Institut per als Assaigs Clinics amb Medicaments a I’NIH, que administri els assaigs clinics, inclosos els
anteriors a la comercialitzacion dels nous farmacs.

Un altre aspecte de la bio¢tica de la investigacio clinica en éssers humans el va donar un reportatge del
Wall Street Journal del qual informava el NEJM: una gran companyia multinacional farmaceutica “usa”
persones sense sostre per fer els seus assaigs clinics sobre seguretat de medicaments.”

PER ACABAR...

La manera com descrivim la felicitat depén de cada persona, i del moment o la situaci6 en qué es trobi. El
metge es troba cada dia més sovint fent front al malestar de les persones, davant de “problemes” que no
arriben a ser malalties, pero encara estem lluny de pensar que sigui responsable de la “felicitat” dels seus
pacients.

Fa poques setmanes el BMJ publicava un estudi sobre més de 4.700 persones de I’Estudi de Framingham,
que havien estat examinades durant 20 anys. S’hi va veure que la felicitat, com la salut, és un fenomen de
xarxa, que s’acumula en grups que s’estenen fins a tres graus de separaci6 (de familiars, amics, veins,
coneguts, etc.): per exemple, els amics dels amics dels nostres amics.”
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Figura 1. Risc relatiu d’ideaci6 suicida i comportament suicida en una metanalisi de 199
assaigs clinics controlats amb placebo amb 11 antiepiléptics, amb un total de 43.892
participants, dels quals 27.863 havien estat aleatoritzats a I’antiepiléptic.
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